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COMPOSITIONS POUR ADMINISTRATION ORALE DE PRINCIP ES ACTIFS 
NECESSITANT UN MASQUAGE DU GOUT 

La presente invention concerne des compositions destinees a I'administration orale 
de principes actifs de gout inacceptable, ainsi que leur preparation. Notamment la 
presente invention concerne des compositions pharmaceutiques. 

Certains principes actifs presentent des proprietes organoleptiques inacceptables et 
de ce fait sont inaptes a la preparation de formulations pediatriques ou de 
formulations orales destinees a des sujets dont la deglutition est difficile et peut poser 
des problemes. Pour ces raisons certains produits majeurs sont prives de 
formulation pediatriques et de plus certains sujets sont prives de traitement au 
moyen de ces principes actifs, ce qui peut avoir des consequences extremement 
prejudiciables, voire vitales. 

Le probleme du masquage du gout a toujours ete un probleme important pour 
I'industrie pharmaceutique. De nombreux systemes ont ete essayes. cependan|dans 
le cas de principes actifs trop amers les systemes d'enrobage se sont la plupart du 
temps montres insuffisants et les systemes particulaires, lorsqu'ils ont une meilleure 
- efficacite, presentent des inconvenients de granulomere trop importante conduisant 
a un aspect sableux dans la bouche et a un refus du medicament par le patient. 

Dans le brevet europeen EP 639365 a ete decrite une methode pour preparer des 
particules enrobees, par spray coating au moyen d'une cire fondue pulverisee par 
une buse bifluide. Cependant cette methode est baseesur la pulverisation de la cire 
fondue sur les particules, pour former I'enrobage. Aucun melange du principe actif 
n'est effectue prealablement avec la cire, de plus les particules et la buse presentent 
des diametres importants. Enfin les essais selon la methode de la presente 
invention, bases uniquement sur I'utilisation d'une cire fondue, n'ont pas donne de 
resultats acceptables en termes de cinetique de liberation a pH=1. 

II a ete trouve maintenant que des compositions destinees a I'administration orale 
pouvaient etre mises au point et apporter un masquage de gout suffisant pour etre 
acceptable et permettre notamment I'administration de compositions 
pharmaceutiques chez le jeune enfant ou chez des sujets n'etant pas en etat de 
deglutir. 
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Les compositions selon Invention comprennent de 15 a 30% de principe 
actif melange a 60 a 80 % d'un ester de glycerol ou d'un acide gras, eventuellement 
additionne d'une cire, et additionne d'un agent tensio-actif et sont preparees par un 
procede de spray-cooling pouvant conduire a une granulomere inferieure a 350 urn. 

De maniere avantageuse, la selection d'esters de glycerol presentant un profil de 
sensibilite au pH approprie, permet la liberation du principe actif a des conditions de 
pH acides telles que I'on rencontre dans I'estomac. 

Selon Hnvention les esters de glycerol ou d'acide gras employes dans les 
compositions selon I'invention ont les caracteristiques suivantes : temperature de 
fusion comprise entre 25°C et 100*0, de preference entre 25 et 70°C, stability a I'etat 
fondu. L'ester de glycerol peut etre choisi parmi le stearate de glycerol ou le 
palmitostearate de glycerol, notamment le Precirol®. L'ester de glycerol est 
avantageusement compris entre 50 et 85% en poids du melange total de la 
composition ; de preference il est compris entre 60 et 80 % en poids et plus 
particulierement entre 70 et 80 % en poids. 

La cire pouvant etre optionnellement additionnee peut etre avantageusement la cire 
de carnauba, elle peut etre egalement choisie parmi la paraffine oucire d'abeille ou 
de candelila. Lorsqu'une cire est additionnee a la composition, elle peut etre 
additionnee a raison de 4 a 10 % en poids du melange total de la composition et 
dans un rapport de 5 a 20 % vis a vis de Tester de glycerol introduit. 

Lorsque I'on introduit un acide gras dans la composition, ce dernier est 
avantageusement choisi parmi I'acide palmitique, myristique ou stearique. L'acide 
gras est introduit a raison de 60 a 80 % en poids du melange total de la composition. 

L'agent tensio-actif introduit dans la composition est avantageusement choisi parmi 
les lecithines, notamment la lecithine de soja, ou des tensio-actifs de la famille des 
esters de sorbitan presentant une HLB inferieure a 7. L'agent tensio-actif est 
additionne raison de 1 a 3 % en poids du melange total de la composition. 

De preference, les diametres sont avantageusement inferieurs a 350 pm pour plus 
de 90% des particules. Plus particulierement ils peuvent etre compris entre 100 urn 
et 350 pm pour 25 a 65 % des particules et inferieurs a 100 pm pour 35 a 75% des 
particules. 
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Selon I'invention, le spray-cooling est effectue par pulverisation au moyen d'une buse 
bifluide permettant d'assurer I'obtention de la granulometrie souhaitee, c'est a dire 
une granulometrie de faible diametre tel que decrit ci-dessus. 

Selon I'invention, la preparation de la composition s'effectue par melange du principe 
actif dans Tester de glycerol fondu, additionne des autres excipients. Le melange est 
pulverise par la buse bifluide en haut d'une tour dans laquelle est eventuellement 
introduit un contre courant gazeux froid destine a aider a la solidification des 
goutelettes pulverisees. Le dispositif est de preference muni d'un lit fluidise 
permettant de recuperer les particules et d'ameliorer la rapidite de solidification. 

Le melange fondu introduit dans la buse bifluide est generalement chauffe entre 60 
et100°C. 

De preference la buse bifluide comprend avantageusement un diametre de 2,5 mm 
pour la section liquide et une section torrique de 0,3 mm pour la section d'air (ou 
d'azote). Le debit de liquide et le debit d'air (ou d'azote) pulverises dans la buse sont 
fixes prealablement en fonction des diametres des sections de la buse bifluide 
utilisee. De preference le debit de liquide est fixe entre 1 et 15 kg/h et le debit d'air 
est fixe entre 2 et 5 m 3 /h. 

La granulometrie du principe actif melange initialement a I'ester de glycerol s'etale de 
2 a 350 urn. Dans certains cas il peut etre necessaire de proceder a un brpyage 
avant ou apres le melange avec Tester de glycerol et prealablement a la 
pulverisation. De preference on effectue le broyage a sec prealablement au melange. 
La tour utilisee est une tour du type tour de prilling, mais a laquelle a ete adaptee une 
buse bifluide (contrairement a la mise en oeuvre habituelle du prilling). La hauteur de 
la tour est de preference comprise entre 2 et 8 m. Le contre-courant gazeux destine 
au refroidissement est avantageusement un courant d'azote ou un courant de gaz 
sec. Le debit est fonction de nombreux facteurs tels que les temperatures, la hauteur 
de chambre, les quantites de produit... A titre indicatif il peut etre fixe notamment 
entre des valeurs : legerement superieure a 0 et 350 Nm3/h. 

La composition peut en outre contenir d'autres additifs tels que des agents 
edulcorants ou modifiant le gout (saccharinate, aspartame, glycerine, vanilline, 
menthol ...ou toute autre substance habituellement utilisee dans I'industrie 
pharmaceutique). des aromes, des agents d'ecoulement, des lubrifiants, des ballasts 
ou des agents mineraux [silices, oxyde d'aluminium, oxyde de magnesium, talc ... 
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carbonates (carbonate de calcium), phosphates (phosphate tricalcique), lactose, 
sorbitol, glycocolle, mannitol, glucose, maltodextrines ...], des agents conservateurs 
(a titre d'exemple metabisulfite de sodium, propylene glycol, ethanol ou glycerine), 
des agents destines a modifier la couleur. De preference il s'agit d'une composition 
pharmaceutique. 

La presente invention concerne tous les principes actifs seuls ou en melanges, 
administrables par voie orale et presentant des problemes organoleptiques, ayant 
pour consequence une inacceptabilite par les personnes devant les ingerer. Les 
principes actifs sont des substances ameres, irritantes... ou de saveur inacceptable. 
Lesdits principes actifs sont compatibles avec Tester de glycerol et sa temperature 
de fusion. 

A titre non limitatif, lorsqu'il s'agit de principes actifs pharmaceutiques, ils peuvent 
appartenir a toutes classes therapeutiques, comme par exemple les antibacteriens 
[macrolides (spiramycine, ketolides comme par exemple la telithromycine...), 
streptogramines (pristinamycines comme la pyostacine par exemple, virginiamycine 
par exemple), quinolones...], les antifongiques (metronidazole...), les antiparasitaires 
(nivaquine...), les anti-viraux, les anticancereux, les analgesiques, les anti- 
inflammatoires non steroTdiens, les antitussifs, les psychotropes, les sterofdes, les 
medicaments destines au traitement des allergies, les anti-asthmatiques, les 
antispasmodiques, les cardiovasculaires (roxitromycine par exemple...) les agents 
therapeutiques du tractus gastro intestinal... 

II peut egalement s'agir de principes actifs, seuls ou en melanges, a destination 
cosmetique comme des vitamines ou des extraits de vegetaux ou animaux 

La presente invention presente I'avantage d'un masquage de gout efficace allie a 
une absence ou a une tres faible sensation sablonneuse de la composition dans la 
bouche. 

Des tests de dissolution ont ete effectues et attestent d'une faible dissolution a pH 
neutre done d'un masquage de gout convenable et une dissolution a des taux de 80 
a 100 % a pH =1 apres 60 minutes, attestant de la liberation du principe actif en 
milieu gastrique. 

La limite d'amertume, en fonction de la nature du principe actif, est mesuree. Les 
essais de dissolution sont mis en oeuvre notamment dans un test de dissolution a pH 
neutre : test du verre d'eau, a des concentrations de 250 ou 500 mg/l. Les resultats 
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sont apprecies au regard de la valeur limite d'amertume evaluee. II est observe une 
dissolution environ 4 fois plus lente a pH neutre qu'a pH=1 . 

La cinetique de dissolution a pH=1 est mesuree pour des solutions de concentration 
500 mg/l, en milieu HCI 0,1 N, dans un milieu de dissolution contenant 0,2 % de lauryl 
sulfate de sodium. 

Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent la presente invention. 
Exemple 1 

On introduit 2400 g de precirol prealablement fondu en etuve a 60°C dans un 
reacteur double enveloppe dont la temperature de consigne de double enveloppe est 
fixee a 75°C. On ajoute 78 g de lecithine de soja. Lorsque la lecithine de soja est 
dissoute, on baisse la temperature de consigne a 65°C et on ajoute 540 g de 
pristinamycine. On agite 20 minutes a 300 tr/min puis on passe la suspension sur un 
broyeur a billes. 

1248 g de la suspension broyee sont ensuite pulverises par I'intermediaire d'une 
buse bifluide dans une tour de prilling prealablement refroidie par un courant d'azote 
froid. En debut de pulverisation, la temperature est de 0°C en haut de tour et de 
-20°C en bas de tour. La pression d'air sur la buse bi-fluide est de 1,5 bars, ce qui 
conduit a un debit d'air de pulverisation de 2,3 m 3 /h. Le debit de liquide est de 
4,7 kg/h. 

En fin de pulverisation, le produit est ensuite fluidise pendant 20 minutes a-20°C, 
puis pendant 2 heures a 32°C. 

La granulomere du produit obtenu, mesuree par tamisage, est de : 

- 26 % de particules comprise entre 0 et 100 urn 

- 62 % de particules comprise entre 1 00 et 31 5 pm 
1 2 % de particules comprise entre 31 5 et 500 pm 

- 1 % de particules superieures a 500 pm 

La cinetique de dissolution a pH 1 est de 92 % en 60 minutes pour le produit brut et 
99 % en 60 minutes pour la coupe granulometrique 100-315 pm. 
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La concentration en matiere active dans le verre d'eau (pH neutre) est de 182 mg/l 
apres 5 minutes et 473 mg/l apres 15 minutes pour les granules bruts. Elle est de 
89 mg/l apres 5 minutes et 280 mg/l apres 15 minutes pour les granules de la coupe 
100-315 urn. 

Exemple 2 

On introduit 704 g de precirol dans un reacteur double enveloppe dont la 
temperature de consigne de double enveloppe est fixee a 75°C. Lorsque le precirol 
est fondu, on ajoute 18 g de lecithine de soja. Lorsque la lecithine de soja est 
dissoute, on ajoute 182 g de pristinamycine prealablement micronisee dans un 
microniseur a jet d'air et presentant apres broyage un diametre median de 2 pm. On 
agite pendant 45 minutes a 800 tr/min pour obtenir une suspension homogene. 

La suspension est ensuite pulverisee par I'intermediaire d'une buse bifluide dans une 
tour de prilling prealablement refroidie par un courant d'azote froid. En debut de 
pulverisation, la temperature est de -14°C en haut de tour et de -42°C en bas de 
tour. La pression d'air sur la buse bi-fluide est de 1,5 bars, ce qui conduit a un debit 
d'air de pulverisation de 2,3 m 3 /h. Le debit de liquide est de 10,8 kg/h. 

La granulomere du produit obtenu, mesuree par tamisage, est de : 

- 30 % de particules comprise entre 0 et 100 pm 

- 54 % de particules comprise entre 1 00 et 31 5 pm 
1 1 % de particules comprise entre 315 et 500 pm 

- 5 % de particules superieures a 500 pm 

La cinetique de dissolution a pH 1 pour le produit brut est de 86 % en 60 minutes et 
97 % en 120 minutes. 

La concentration en matiere active dans le verre d'eau (pH neutre) est de 22 mg/l 
apres 5 minutes et 140 mg/l apres 15 minutes pour les granules bruts. 

Exemple 3 

On introduit 907 g de precirol dans un reacteur double enveloppe dont la 
temperature de consigne de double enveloppe est fixee a 70°C. Lorsque le precirol 
est fondu, on ajoute 23 g de lecithine de soja. Lorsque la lecithine de soja est 
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dissoute, on introduit 207 g de telithromycine non broyee et presentant un diametre 
median de 1 14 um. On agite pendant 50 minutes a 500 tr/min pour obtenir un liquide 
homogene : la telithromycine est visiblement soluble dans le precirol. 

La suspension est ensuite pulverisee par I'intermediaire d'une buse bifluide dans une 
tour de prilling prealablement refroidie par un courant d'azote froid. En debut de 
pulverisation, la temperature est de 0°C en haut de tour et de-20°C en bas de tour. 
La pression d'air sur la buse bi-fluide est de 1,3 bars, ce qui conduit a un debit d'air 
de pulverisation de 4 m 3 /h. Le debit de liquide est de 8,5 kg/h. 

La granulomere du produit obtenu, mesuree par tamisage, est de : 

- 59 % de particules comprise entre 0 et 100 urn 

- 38 % de particules comprise entre 1 00 et 31 5 urn 
■ - 3 % de particules comprise entre 315 et 500 um 

La cinetique de dissolution a pH 1 pour le produit brut est de 98 % en 60 minutes. 

La concentration en matiere active dans le verre d'eau (pH neutre) est de' 387 mg/l 
apres 5 minutes et 873 mg/l apres 15 minutes pour les granules bruts. Elle est de 
181 mg/l apres 5 minutes et 475 mg/l apres 15 minutes pour les granules de la 
coupe 100-315 um. 

Exemple 4 

On introduit 782 g de precirol et 1 15 g de cire de carnauba dans un reacteur double 
enveloppe dont la temperature de consigne de double enveloppe est fixee a 95°C. 
Lorsque les corps gras sont fondus, on ajoute 23 g de lecithine de soja. Lorsque la 
lecithine de soja est dissoute, on introduit 230 g de telithromycine non broyee et 
presentant un diametre median de 114 pm. On agite pendant 60 minutes a 
500 tr/min pour obtenir un liquide homogene. 

La suspension est ensuite pulverisee par I'intermediaire d'une buse bifluide dans une 
tour de prilling prealablement refroidie par un courant d'azote froid. En debut de 
pulverisation, la temperature est de -7°C en haut de tour et de-29°C en bas de tour. 
La pression d'air sur la buse bi-fluide est de 1,3 bars, cequi conduit a un debit d'air 
de pulverisation de 4 m 3 /h. Le debit de liquide est de 5 kg/h. 

La granulomere du produit obtenu, mesuree par tamisage, est de : 
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- 27 % de particules comprise entre 0 et 100 pm 

- 50 % de particules comprise entre 100 et 315 pm 

- 1 6 % de particules comprise entre 31 5 et 500 pm 

- 7 % de particules superieures a 500 |jm 

La cinetique de dissolution a pH 1 pour le produit brut est de 77,5 % en 60 minutes. 

La concentration en matiere active dans le verre d'eau (pH neutre) est de 90 mg/l 
apres 5 minutes et 340 mg/l apres 15 minutes pour les granules bruts. Elle est de 
81 mg/l apres 5 minutes et 658 mg/l apres 15 minutes pour les granules de la coupe 
100-315 pm. 
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REVEN PI CATIONS 

Une composition destinee a I'administration orale de principes actifs de gout 
inacceptable, caracterisee en ce qu'elle comprend de 15 a 30% de principe 
actif melange a 60 a 80 % d'un ester de glycerol ou d'un acide gras, 
eventuellement additionne d'une cire, et additionne d'un agent tensio-actif et en 
ce qu'elles sont preparees par un procede de spray-cooling pouvant conduire a 
une granulomere inferieure h 350 um. 

Une composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que Tester de 
glycerol est choisi parmi le stearate de glycerol ou le palmitostearate de glycerol. 

Une composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que Tester de 
glycerol est compris entre 50 et 85% en poids du melange total de la 
composition. 

Une composition selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 
Tester de glycerol est compris entre 60 et 80 % en poids du melange total de la 
composition. 

Une composition selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que 
Tester de glycerol est compris entre 70 et 80 % en poids du melange total de la 
composition. 

Une composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que le 
principe actif est un principe actif pharmaceutique. 

Un procede de preparation d'une composition selon Tune des revendications 1 a 
6, caracterise en ce que Ton melange le principe actif dans Tester de glycerol 
fondu, additionne des autres excipients, puis met en oeuvre un procede de 
spray-cooling par pulverisation au moyen d'une buse bifluide en haut d'une tour 
dans laquelle est eventuellement introduit un contre courant gazeux froid. 

Un procede de preparation selon la revendication 7, caracterise en ce que le 
dispositif est muni d'un lit fluidise. 
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